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Introdução: Muitos estudos tem relacionado a deficiência de vitamina D com o risco 
para as doenças crônicas, principalmente obesidade e dislipidemia. A vitamina D age 
através da ligação ao receptor de vitamina D (VDR), o qual forma heterodímeros com 
o receptor do retinoide X gama (RXRG). O gene GC codifica a proteína de ligação da 
vitamina D (DBP), a qual é responsável pelo transporte da vitamina D na corrente 
sanguínea. Considerando que a genética desempenha um papel importante na 
etiologia destas doenças, poucos estudos analisam a associação de variantes em 
genes da rota da vitamina D com parâmetros antropométricos e bioquímicos 
relacionados a estes desfechos. Objetivo: Investigar a associação entre 
polimorfismos de genes relacionados à rota da vitamina D, rs2228570 (gene VDR), 
rs2134095 (gene RXRG), rs7041 (gene GC), e parâmetros antropométricos e 
bioquímicos em uma amostra de adultos. Métodos: Medidas antropométricas e 
bioquímicas foram avaliadas em 542 indivíduos adultos de ambos os gêneros em uma 
amostra de base populacional. O DNA genômico foi extraído a partir de amostra de 
sangue e os polimorfismos foram genotipados pela reação em cadeia da polimerase 
(PCR) através de discriminação alélica TaqMan (Applied Biosystems, Foster City, 
CA). As comparações dos desfechos entre os genótipos foram feitas usando ANOVA, 
Kruskal-Wallis, qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher, e as interações 
gene-gene foram avaliadas usando modelo linear geral.  Resultados: Não 
identificamos nenhum efeito principal dos polimorfismos nos parâmetros avaliados. No 
entanto, ao analisarmos as interações gene-gene, detectamos uma interação 
significativa entre os genes RXRG e GC sobre os níveis de colesterol LDL. 
Conclusões: Nossos achados evidenciaram uma interação significativa entre 
polimorfismos de dois genes da rota da vitamina D, rs2134095 (RXRG) e rs7041 (GC) 
sobre os níveis de colesterol LDL, corroborando os achados da literatura que tem 
consistentemente relacionado a vitamina D com o perfil lipídico. 
 
Palavras-Chave: 25(OH)D, VDR, GC, RXRG, perfil lipídico, parâmetros 
antropométricos, parâmetros bioquímicos. 
 
ABSTRACT 
Introduction: Many studies have related vitamin D deficiency with the risk for chronic 
diseases, especially obesity and dyslipidemia. Vitamin D acts by binding to the vitamin 
D receptor (VDR), which form heterodimers with the retinoid X receptor gamma 
(RXRG). The GC gene encoding the binding protein Vitamin D (BPD), which is 
responsible for the vitamin D transport in the bloodstream. Considering that genetics 
play a significant role in the etiology of these diseases, few studies have analyzed the 
association of variants in genes of vitamin D route anthropometric and biochemical 
parameters related to these outcomes. Objective: To investigate the association 
between gene polymorphisms related to vitamin D route, rs2228570 (VDR gene), 
rs2134095 (RXRG gene), rs7041 (GC gene), and anthropometric and biochemical 
parameters in a sample of adults. Methods: anthropometric and biochemical 
measures were assessed in 542 adults of both genders in a population-based sample. 
Genomic DNA was extracted from blood sample and polymorphisms were genotyped 
by polymerase chain reaction (PCR) using the TaqMan allelic discrimination (Applied 
Biosystems, Foster City, CA). Comparisons of outcomes between genotypes were 
performed using ANOVA, Kruskal-Wallis test, chi-square test or Fisher's exact test, 
and gene-gene interactions were assessed using general linear model. Results: We 
have not identified any major effect of polymorphisms in the evaluated parameters. 
However, when we analyze the gene-gene interactions, we detected a significant 
interaction between RXRG and GC genes on LDL cholesterol levels. Conclusions: 
Our findings showed a significant interaction between polymorphisms in two genes of 
vitamin D route, rs2134095 (RXRG) and rs7041 (GC) on the levels of LDL cholesterol, 
corroborating literature findings that have consistently related to vitamin D with the 
profile lipid. 
Keywords: 25(OH)D, VDR, GC, RXRG, lipid profile, anthropometric parameters, 
biochemical parameters. 
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De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), as doenças crônicas 
são consideradas problemas de saúde que necessitam de acompanhamento 
contínuo, muitas vezes por um longo período. Estas doenças constituem um 
problema de saúde global, atingindo indivíduos de todos os perfis socioeconômicos, 
especialmente de baixa e média renda. Possuem ainda um forte impacto social e 
econômico para população, uma vez que acarretam em relevantes efeitos adversos 
na qualidade de vida dos indivíduos afetados, além de causar morte prematura e 
gerar efeitos econômicos para estas famílias e para o estado (OMS, 2002; WHO, 
2005; BLOOM et al., 2011).  
Diversos estudos tem relacionado a deficiência de vitamina D com o risco 
para varias doenças crônicas (PITTAS et al., 2010; CHACKO et al., 2011; 
MAZZAFERRO; PASQUALI, 2015). Dentre estas, a obesidade vem sendo alvo da 
maioria das investigações, já que ela, junto com a deficiência de vitamina D, 
atingiram níveis epidêmicos em todo o mundo (WORTSMAN et al., 2000; 
VIMALESWARAN et al., 2013; AFZAL et al., 2014). Com isto, os estudos que 
discutem a relação entre ambas cresceram extensivamente nos últimos anos 
(POURSHAHIDI, 2015).  
Baseado nesta relação, há evidências de que os níveis séricos de vitamina D 
encontram-se diminuídos em indivíduos obesos (PARIKH et al., 2004; KONRADSEN 
et al., 2008; EARTHMAN et al., 2012). Da mesma forma, uma associação entre a 
deficiência de vitamina D e dislipidemia foi reportada em diversas populações, 
estando os níveis sanguíneos desta vitamina inversamente associados com perfil 
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lipídico aterogênico (MARTINS et al., 2007; LU et al., 2009; CHENG et al., 2010; 
JORDE et al., 2010; SKAABY et al., 2012; PONDA et al.,2012).  
Apesar da importância dos fatores genéticos na etiologia da obesidade e 
fenótipos relacionados, o papel das variantes genéticas da rota da vitamina D foi 
pouco explorado nos parâmetros antropométricos e bioquímicos relacionados a 
estes desfechos. A maioria dos trabalhos investigou o gene VDR, que codifica o 
receptor de vitamina D, em parâmetros de obesidade, mas com resultados 
contraditórios (GU et al., 2009; OCHS-BALCOM et al., 2011, KALETA et al.,2013; 
VASILOPOULOS et al., 2013; MUHAMMAD & SAEEDA, 2014; AL-DAGHRI et al., 
2014;). Outros estudos avaliaram o papel dos genes RXRG, que codifica o receptor 
RXRG, e do gene GC, que codifica a proteína de ligação a vitamina D, tanto nos 
parâmetros antropométricos quanto bioquímicos (PRATLEY et al., 1998; HIRAI et 
al., 2000; WANG et al., 2002; JIANG et al., 2007; FOUCAN et al., 2013). Algumas 
associações foram detectadas, entretanto o número de trabalhos publicados com 
estes genes ainda é muito pequeno. 
1.1 Tema 
Estudo de variantes nos genes VDR, RXRG e GC envolvidos na via de 
sinalização da vitamina D e sua influência sobre os parâmetros antropométricos e 
bioquímicos de uma amostra de adultos. 
1.2 Problema 
Os polimorfismos rs2228570 (gene VDR), rs2134095 (gene RXRG) e rs7041 





1.3.1 Objetivo geral 
Investigar a associação dos polimorfismos rs2228570 do gene VDR, 
rs2134095 do gene RXRG e rs7041 do gene GC com parâmetros antropométricos e 
bioquímicos em uma amostra de indivíduos adultos. 
1.3.2 Objetivos específicos 
- Determinar as freqüências alélicas e genotípicas para os polimorfismos 
rs2228570 do gene VDR, rs2134095 do gene RXRG e rs7041 do gene GC; 
- Verificar se existe associação entre estes polimorfismos e os parâmetros 
antropométricos: Índice de Massa corporal (IMC), Relação Cintura-Quadril (RCQ), e 
Percentual de Gordura Corporal (%GC);  
- Verificar se existe associação entre estes polimorfismos e o perfil lipídico 
(colesterol total, colesterol HDL e LDL e triglicerídeos) e glicemia. 
- Verificar se as interações gene-gene influenciam nos valores 
antropométricos e bioquímicos citados. 
1.4 Justificativa 
As doenças crônicas são consideradas as principais causas de morte no 
mundo, além de serem responsáveis pela perda da qualidade de vida dos indivíduos 
e fortes impactos econômicos, tanto para as famílias quanto para a sociedade em 
geral (WHO, 2011; SCHMIDT et al., 2011; WHO, 2013). Dentre estas, obesidade e 
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dislipidemia possuem um importante papel como fatores de risco para o 
desenvolvimento da doença cardiovascular (DCV), a qual representa a primeira 
causa de óbito no Brasil (EICHNER et al., 2010; BRASIL, 2011c).  
A relação da vitamina D com as doenças crônicas tem sido muito explorada 
na literatura, onde diversos estudos relacionam a deficiência desta vitamina a 
desfechos relacionados à obesidade e dislipidemia.  Cabe ressaltar também que os 
fenótipos relacionados a estes desfechos apresentam um importante componente 
genético. Considerando a importância dos fatores genéticos na etiologia das 
doenças crônicas, bem como a relação da vitamina D com estas patologias, é 
relevante investigar se as variantes relacionadas ao metabolismo desta vitamina 
desempenham algum papel no perfil lipídico e nos parâmetros antropométricos.  
Com isto, entender e identificar os fatores que influenciam nestas doenças se 
torna cada vez mais importante, possibilitando assim, em um primeiro momento, 
auxiliar na compreensão das doenças crônicas e sua etiologia. No futuro, estas 
informações podem também contribuir para um diagnóstico mais efetivo, visando 
identificar os indivíduos mais propensos a desenvolver uma determinada doença; 
bem como no manejo dos pacientes, melhorando sua qualidade e estilo de vida. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 
2.1 Vitamina D 
Substâncias orgânicas essenciais para as reações metabólicas nos seres 
vivos, as vitaminas devem ser obtidas através da dieta, visto que não podem ser 
sintetizadas por via endógena, com exceção para a vitamina D, a qual pode ser 
sintetizada na pele quando exposta a radiação ultravioleta B (UVB) (HOUTARI; 
HERZIG, 2008). Pertencente ao grupo de compostos lipossolúveis, a vitamina D 
abrange compostos de origem vegetal (vitamina D2 ou ergocalciferol) ou animal 
(vitamina D3 ou colecalciferol). Responsáveis principalmente pela manutenção do 
equilíbrio do metabolismo ósseo, ambos são metabolizados pela mesma via e 
produzem metabólitos ativos com efeitos biológicos equivalentes (FIGURA 1) 




Figura 1 - Nomenclatura e estrutura química dos precursores e metabólitos da 
vitamina D 
 
Fonte: Adaptado de Oliveira e Lemos (2010, p. 4). 
A vitamina D pode ser obtida através da dieta ou por ação da luz solar sobre a 
pele. A exposição da pele aos raios ultravioletas da luz solar induz a conversão 
fotolítica de 7-dehidrocolesterol (7DHC) em pré-vitamina D3. Após, ocorre a 
isomerização térmica da vitamina D3. Esta, após 24 horas forma homodímeros, 
transformando-se assim em vitamina D (PREMAOR & FURNALETT, 2006). 
No intestino delgado ocorre a absorção da vitamina D2 e vitamina D3 
proveniente da dieta, a qual, juntamente com a vitamina D endógena, é transportada 
até o fígado pela proteína de ligação da vitamina D (DBP) e em menor proporção 
pela albumina. No fígado, sofre hidroxilação pela ação da enzima 25-hidroxilase 
(CYP27A1), a qual incorpora um radical hidroxila na posição 25 da molécula da 
vitamina D, produzindo a 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], conhecida também como 
calcidiol. Mesmo tendo pouca atividade biológica, a 25(OH)D é a forma circulante 
mais abundante, sendo considerada o marcador do estado nutricional da vitamina D 
em humanos. O fígado é o reservatório usual da vitamina D, e além deste, o tecido 
adiposo também pode atuar como reservatório (VALDIVIELSO; FERNANDEZ, 2006; 
THACHER; CLARKE, 2011).  
A 25(OH)D circula ligada às proteínas carreadoras (DBP) até o rim, onde nas 
mitocôndrias dos túbulos contornados proximais sofre nova hidroxilação, resultado 
das enzimas 1α-hidroxilase (CYP27B1) ou 24-hidroxilase (CYP24A1). Como 
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produtos desta hidroxilação são gerados, respectivamente, a 1,25–dihidroxivitamina 
D [1,25 (OH)2D ou calcitriol], a forma mais ativa, e a 24,25-hidroxivitamina D 
[24,25(OH)2D], um metabólito inativo hidrossolúvel (DELUCA, 2004; THACHER; 
CLARKE, 2011) (FIGURA 2).  
A vitamina D realiza suas funções biológicas por meio da sua ligação a 
receptores nucleares VDR, os quais se encontram expressos em células como 
epitélio do intestino delgado, tubular renal, células hematopoiéticas, linfócitos, 
células epidérmicas, células pancreáticas, miócitos e neurônios (MITHAL et al., 
2009; MARQUES et al., 2010). Os receptores nucleares VDR agem por meio da 
heterodimerização com o receptor do retinoide X gama (RXRG), formando um 
complexo que se liga em regiões de elementos de resposta à vitamina D (VDRE), e 
controlam a expressão de vários genes, não somente do metabolismo do cálcio e 
músculo esquelético, mas também de diferenciação e proliferação celular 
(ANDERSON et al., 2003; DING et al., 2012; KIENREICH et al., 2013; 




Figura 2 - Metabolismo da vitamina D 
 
Fonte: Adaptado de AHN et al. (2009) e OBI et al. (2015). 
O status da vitamina D é comumente avaliado através dos níveis séricos do 
metabólito 25(OH)D, o qual reflete melhor o armazenamento do que 1,25(OH)D. A 
maioria dos especialistas definem que valores <20ng/mL de 25(OH)D indicam 
deficiência, valores entre 21 e 29ng/mL indicam insuficiência relativa e níveis 
>30ng/mL indicam suficiência (HOLICK, 2007). Ao contrário da 25(OH)D, a 
1,25(OH)2D tem seus níveis séricos fortemente controlados por mecanismos de 
retroalimentação, e sua concentração plasmática regulada a partir dos níveis de 
25(OH)D3 e da atividade das enzimas 1α-hidroxilase e 24-hidroxilase (PREMAOR; 
FURNALETT, 2006). A enzima 1α-hidroxilase, por sua vez, é regulada pelo 
paratormônio (PTH), pela concentração de fósforo e pelos níveis séricos de 
1,25(OH)2D. Com o aumento de PTH e hipofosfatemia a enzima é estimulada a 




2.2 Deficiência de vitamina D e sua relação com obesidade e dislipidemia  
Nos últimos anos, muitos trabalhos têm enfocado a deficiência de vitamina D 
e sua relação com outras doenças (PALACIOS & GONZALEZ, 2014). A deficiência 
de vitamina D é considerada um importante problema de saúde pública mundial, 
tendo em vista suas implicações no desenvolvimento de diversas doenças como 
diabetes, osteoporose, obesidade, doenças cardiovasculares, hipertensão e 
dislipidemia (WORTSMAN et al., 2000; HOLLICK, 2007; FORMAN et al., 2007; LIRA 
et al., 2011; DING et al., 2012).  
A obesidade tem sido consistentemente associada com a deficiência de 
vitamina D, embora ainda não haja evidências consistentes para a causal relação 
entre estes eventos (HOLICK, 2008; KAIDAR et al., 2008; EARTHMAN et al., 2012). 
Autores sugerem que o tecido adiposo atua como um grande local de 
armazenamento desta vitamina e, em virtude deste depósito nos adipócitos, a 
biodisponibilidade desta vitamina é reduzida nos indivíduos obesos (SU & ZEMEL, 
2008).  
 Os baixos níveis circulantes de 25(OH)D são comuns na obesidade, bem 
como uma relação inversa entre as concentrações séricas de 25(OH)D e IMC, 
percentual de gordura corporal e circunferência da cintura foram confirmados em 
muitos estudos (PARIKH et al., 2004; SNIJDER et al., 2005; VILARRASA et al., 
2007; KONRADSEN et al., 2008; ZUKOWSKA-SZCZECHOWSKA & KISZKA, 2011; 
EARTHMAN et al., 2012; DING et al., 2012, PEREIRA et al., 2015). 
O perfil lipídico parece também estar importantemente associado com a 
deficiência de vitamina D. No entanto, o exato mecanismo pelo qual a deficiência de 
vitamina D influencia na dislipidemia não está completamente compreendido 
(JOHNSON et al., 2009; KARHAPÄÄ et al., 2010; JORDE & GRIMNES, 2011). 
Estudos que investigam a associação entre níveis de 25(OH)D e perfil lipídico 
observam que baixos níveis séricos de 25(OH)D estão relacionados com um perfil 
lipídico menos saudável (JORDE et al., 2010; VACEK et al., 2012). Dentro deste 
contexto, níveis significativamente elevados de colesterol total e colesterol LDL, bem 
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como níveis mais baixos de colesterol HDL, têm sido observados em indivíduos com 
deficiência de vitamina D (JORDE et al., 2010, VACEK et al., 2012). 
2.3 A genética nos fenótipos relacionados à obesidade  
As doenças crônicas possuem uma herança multifatorial, onde fatores 
ambientais e genéticos interagem, gerando uma susceptibilidade para o 
desenvolvimento dos fenótipos (MIRANDA et al., 2008; WHO, 2009). Dentre as 
doenças crônicas, aquelas mais relacionadas à obesidade, como dislipidemias, 
diabetes e doença cardiovascular apresentam um importante componente genético 
na sua etiologia (DENG et al., 2001; BELL et al., 2005; WALLACE et al., 2008; 
KATHIRESAN et al., 2008). 
Estudos têm demonstrado que o peso corporal e a obesidade são fortemente 
influenciados por fatores genéticos, cujas estimativas de herdabilidade, calculadas 
através de estudos de gêmeos monozigóticos e dizigóticos, variam de 50% a 80% 
(STUNKARD et al., 1986; SORENSEN et al., 1998; LIU et al., 2005). Da mesma 
forma, IMC e massa gorda, dois importantes índices de obesidade, também 
possuem forte determinação genética, com herdabilidade de 40 a 70% (DENG et al., 
2001; BELL et al., 2005). Para os traços lipídicos, as estimativas de herdabilidade 
também são elevadas, variando de 40 a 60% para o colesterol HDL, 40 a 50% para 
colesterol LDL e 35 a 48% para triglicerídeos (WEISS et al., 2006).   
Muitos estudos de associação com genes candidatos já foram realizados para 
identificar os genes envolvidos nestas doenças, porém os resultados ainda são 
divergentes (MANOLIO et al., 2008). Mais recentemente, estudos com uma 
abordagem mais ampla, como os GWAS (Genome Wide Association Studies), vem 
sendo publicados. Estes analisam variantes ao longo de todo o genoma, no intuito 
de verificar polimorfismos associados com os fenótipos (KU et al., 2010). Para 
praticamente todos os fenótipos relacionados a doenças crônicas já temos 
resultados de GWAS. Tanto para obesidade quanto para dislipidemias, alguns genes 
já foram identificados, como por exemplo, gene FTO, MC4R, NPC1, PTER, MAF, 
NRXN3, KCNMA1, PAX5, CTNNBL1, NEGR1 para obesidade (SCUTERI et al., 
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2007; LIU et al., 2008; COTSAPAS et al, 2009; NORRIS et al., 2009; JIAO et al., 
2011; WANG et al, 2011; PATERNOSTER et al., 2011; MELKA et al. 2012); e gene 
APOE, PCSK9, CETP, LIPC, LPL, APOA5  para lipídios (SING & DAVIGNON et al., 
1985; ORDOVAS et al., 1987; GUERRA et al., 1997; WITTRUP et al., 1999; 
PENNACCHIO et al., 2002; LAI et al., 2004; COHEN et al., 2005; BOEKHOLDT et 
al., 2005). 
Embora já tenhamos um grande número de trabalhos publicados com as 
abordagens citadas acima, as variantes identificadas ainda estão longe de explicar 
os valores de herdabilidade encontrados para estes fenótipos. Desta idéia, surge o 
conceito de herdabilidade perdida, o qual pode ser explicado pelo fato de que não 
levamos em consideração as interações gene-gene nestes estudos (ROVARIS et al., 
20013). Dentro deste panorama, estudos de associação com fenótipos quantitativos, 
bem como avaliar as interações gene-gene e gene-ambiente poderiam nos auxiliar a 
entender este aparente paradoxo.  
Diante da importância da vitamina D nestes fenótipos, verifica-se que poucos 
estudos em genes desta via foram realizados. Dentre estes, os genes mais 
estudados foram os VDR, RXRG e GC que discutiremos nos próximos tópicos. 
2.3.1 Gene VDR 
As ações da 1,25 (OH)2D são mediadas pelo receptor da vitamina D, VDR, o 
qual é um receptor nuclear, pertencente à família dos receptores esteroides de 
classe 2. Seu mecanismo de ação é baseado no reconhecimento de uma sequência 
específica na fita de DNA, permitindo o reconhecimento e acoplamento do VDR 
(MANGELSDORF; EVANS 1995; HAUSSLER et al., 1998; DELUCA, 2004). 
Localizado no cromossomo 12, na posição 12q13.1, o gene responsável pela 
síntese da proteína VDR possui cerca de 100kb e consiste basicamente em 9 éxons 
distribuídos entre as regiões 5‘ promotora e 3‘ regulatória. Nesta última região 
identificou-se variações genéticas em humanos, estando assim envolvida na 
modulação da expressão genética, principalmente através da regulação da 
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estabilidade do RNA mensageiro (DECKER; PARKER, 1995; MIYAMOTO et al., 
1997). 
No gene VDR, a maioria dos polimorfismos localiza-se em regiões 
regulatórias, podendo assim determinar alterações na expressão genética, mas não 
mudanças estruturais na sequência dos aminoácidos da proteína sintetizada 
(UITTERLINDEN et al., 2004). Os polimorfismos mais estudados desse gene 
encontram-se próximos à região 3‘ UTR (FIGURA 3), e a maioria dos trabalhos que 
se propuseram a estudar estes, avaliaram os polimorfismos FokI (rs2228570), Bsml 
(rs1544410), ApaI (rs7975232) e TaqI (rs731236) (UITTERLINDEN et al., 2004).  
O polimofismo rs2228570, deriva de uma substituição citosina-timina (C-T) na 
junção do íntron 1 com o éxon 2, gerando um códon de início adicional (ACG–ATG), 
3 códons proximais ao local do início da transcrição. Definida como T (códon ATG), 
a presença deste nucleotídeo resulta em uma proteína do VDR produzida de forma 
completa, enquanto a variante definida como C (códon ACG), sintetiza uma versão 
levemente truncada da proteína do VDR, com três aminoácidos a menos (ARAI et 
al., 1997). 
Derivada do alelo T, a versão longa desta proteína apresenta o aminoácido 
metionina na primeira posição, enquanto que a versão curta, derivada do alelo C, 
apresenta este aminoácido na posição 4. Estudos in vitro demonstraram maior 
atividade transcricional da proteína curta, o que consequentemente poderia 
ocasionar maior funcionalidade do VDR, modificando o efeito determinado pela 
vitamina D em diferentes células e tecidos. Whitefield e colaboradores (1995) 
avaliaram a funcionalidade dos genótipos relacionados ao local de restrição FokI e 
evidenciaram que os indivíduos com ausência desse local (C) tinham uma ativação 
de transcrição mais eficiente. 
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Figura 3 - Gene VDR 
 
Fonte: Adaptado de Uitterlinden et al. (2004). 
Este gene já foi analisado para o risco de várias doenças, como insuficiência 
renal crônica (TSUKAMOTO et al., 1996), Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES) 
(KAMEN, 2010), doenças cardiovasculares (MURAY et al., 2003; ORTLEP et al., 
2005), bem como algumas neoplasias (câncer de mama, pele, cólon, ovário e 
bexiga) (KOSTNER et al, 2009). Entretanto, a maioria dos estudos de associação 
com este gene está direcionada para fenótipos relacionados à obesidade. 
Considerando o foco do presente trabalho e o número de trabalhos, estes 




                Tabela 1 - Estudos realizados com polimorfismos do gene VDR 
Polimorfismos População N 
Fenótipo 
avaliado 




Francesa 452 (309 
casos e 143 
controles) 
DM2 Associação do genótipo TT do rs731236 
com IMC e aumento da prevalência da 
obesidade. Resultados similares foram 
observados com genótipo AA do 
rs1544410 
YE et al.; 2001. 







mellitu tipo 1 
(DM1) 
Associação do alelo C do polimorfismo 
rs2228570 com aumento a 
susceptibilidade para DM1. 




Polonesa 176 Medidas 
antropométrica
s e parâmetros 
bioquímicos 
Associação do genótipo GG do 
rs1544410 com IMC e circunferência da 
cintura, e genótipo CC e CT do 
rs2228570 com níveis de insulina em 
jejum elevados. 




Chinesa 1.215 Obesidade Associação do rs11568820 com  IMC, 
massa gorda e percentual de gordura. 





Polimorfismos População N 
Fenótipo 
avaliado 








DM2 Associação do polimorfismo rs731236 
com relação cintura-quadril.  




















da cintura e 
altura 
abdominal). 
Associação do polimorfismo rs3782905 
com fenótipos de adiposidade. A média 
da circunferência da cintura para as 
mulheres com o genótipo GG do 
rs3782905 foi de 4,4 cm maior. Nenhum 
efeito para o polimorfismo rs2228570, 
foi observado. 
OCHS-BALCOM 





Polimorfismos População N 
Fenótipo 
avaliado 
Principais achados Referência 
1544410, 
2228570 
Brasileira 243 Síndrome 
Metabólica 
Associação do polimorfismo rs2228570 
com triglicerídeos elevados e menores 
níveis de HDL. 
SCHUCH et al., 
2013. 
rs731236 Grega 184 (82 
obesos e 102 
controles) 
Obesidade Associação do alelo T com IMC e 
obesidade. 
VASILOPOULOS 
et al., 2013. 
rs1544410 e 
rs2228570 














Nenhuma associação entre os 
polimorfismos e os parâmetros 
analisados foi observada. 










Nenhuma associação entre o 
polimorfismo e os parâmetros 
analisados foi observada. 
VIMALESWARAN 
et al., 2013. 
rs2228570 Karachi 100 
indivíduos 
(50 obesos e 
50 normais) 
Obesidade Associação do genótipo CC do 
polimorfismo rs2228570 com 
obesidade. 





Saudita 891 (402 
obesos e 489 
controles) 
Obesidade Associação do alelo G do polimorfismo 
rs731236 e alelo T de rs1544410 com 









Polimorfismos População N 
Fenótipo 
avaliado 
Principais achados Referência 
rs1544410 e 
rs2228570 






Associação do genótipo GG nos casos 
com circunferência de cintura, e 
genótipo CC com menor IMC. 








DM2 Associação do polimorfismo 
rs10735810 com o aumento dos níveis 
de colesterol total, colesterol LDL, 
colesterol HDL e triglicerídeos. 
ERROUAGUI et 
al., 2014. 
Fonte: Da autora (2015). 
28 
 
Observando os estudos descritos na tabela, de uma maneira geral, os 
resultados ainda são conflitantes. Podemos verificar que a maioria dos estudos 
encontrou associação positiva com polimorfismos do gene VDR e fenótipos 
relacionados à obesidade, e três estudos, cujos polimorfismos também foram 
analisados nos estudos com resultados positivos, não encontrou nenhuma 
associação. 
2.3.2 Gene RXRG 
Os receptores do retinóide X (RXRs) exercem um papel importante no 
desenvolvimento e na regulação dos processos metabólicos e da fisiologia adulta. 
Participam ainda da formação de heterodímeros com outros receptores nucleares, 
permitindo assim efeito sobre várias vias biológicas (SZANTO et al., 2004). Os 
RXRs, através da ativação de complexos de receptores nucleares, funcionam como 
reguladores-chave do metabolismo da glicose, do colesterol e de ácidos graxos 
(AHUJA et al., 2003). Os receptores dos RXRs são codificados por três genes 
distintos localizados no cromossomo 9 (RXRA); 6 (RXRB) e no cromossomo 1 
(RXRG) (SZANTO et al., 2004; GERMAIN et al., 2006). 
O gene RXRG está localizado no cromossomo 1q21-q23 (FIGURA 4) e forma 
heterodímeros com o ácido retinóico, hormônio da tireóide e receptor de vitamina D, 
aumentando a ligação ao DNA e a função transcricional em seus respectivos 
elementos de resposta (PAJUKANTA et al., 1998). É expresso principalmente no 
cérebro, músculo, pele, intestino, pulmão e tecido adiposo (DAWSON; XIA, 2012). 
A relação entre polimorfismos do gene RXRG e o fenótipo da obesidade ainda 
é pouco abordada nos estudos de associação. Vimaleswaran e colaboradores 
(2014), ao analisar a associação de 23 polimorfismos do gene RXRG e 
características metabólicas, verificaram que os polimorfismos rs3753898 e rs283695 
mostraram uma associação significativa com a RCQ e LDL. Em outro estudo cujo 
objetivo foi investigar o papel do gene RXRG na susceptibilidade genética para 
hiperlipidemia familiar combinada, verificou-se que o alelo A do rs283696 foi 
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associado com a hiperlipidemia, enquanto que os alelos G do rs10918169 e T do 
rs2651860 foram mais freqüentes nestes indivíduos (SENTINELLI et al., 2013).  
Figura 4 -  Localização do Gene RXRG 
 
Fonte: Gene Card (2004, texto digital). 
2.3.3 Gene GC 
O gene GC (Group-specific component–GC), conhecido também como DBP, 
está localizado no cromossomo 4q12-q13 e codifica a proteína de ligação à vitamina 
D (DBP), a qual está envolvida em diversas funções biológicas importantes, como o 
transporte e armazenamento de vitamina D, desenvolvimento ósseo e modulação de 
respostas inflamatórias e imunitárias (WITKE et al., 1993; WHITE; COOKE, 2000; 
GOMME; BERTOLINI, 2004, CHUN, 2012). Apesar de mais de 120 formas variantes 
de DBP, um dos polimorfismos mais estudados neste gene é rs7041, um 
polimorfismo do tipo SNP (Single Nucleotide Polymorphism) responsável pela 
substituição de um ácido aspártico por um ácido glutâmico na posição 416 do 
aminoácido de DBP (GRZEGORZEWSKA et al., 2015). 
Assim como no gene RXRG, nos estudos de associação, a relação entre o 
gene GC e o fenótipo da obesidade também é pouco abordada. Foucan e 
colaboradores (2013), ao avaliar a associação entre o status de vitamina D, perfil 
antropométrico e polimorfismos no gene GC, observaram que o genótipo TT do 
rs2298849 foi associado com deficiência de vitamina D e excesso de peso. Já Jiang 
e colaboradores (2007) investigaram a relação de entre 14 polimorfismos neste gene 
e traços associados à obesidade (IMC e percentual de gordura corporal) e, 




Além disto, outros estudos que analisam variantes deste gene têm associado 
estas com tolerância à glicose e secreção de insulina (BOUCHER, 1998; PANI et al., 
1999; McGRATH et al., 2010; AHN et al., 2010; WANG et al., 2010). Corroborando a 
importância destes achados, dois Genome Wide Association Studies (GWAS) 
encontraram associações de polimorfismos no gene GC com os níveis circulantes de 
vitamina D (AHN et al., 2010; WANG et al., 2010). Somado a isto, diversos outros 
trabalhos também detectaram associações entre variantes neste gene e os níveis 
circulantes da vitamina (SPEECKAERT et al., 2006, LU et al., 2012; THONGTHAI et 
al., 2015).  
2.4 Interação gene-gene 
Os estudos GWAS (Genome-Wide Association) são responsáveis por analisar 
a associação entre um polimorfismo de nucleotídeo único (SNP) e uma característica 
complexa de interesse (OH et al., 2012). No entanto, os SNPs identificados nestes 
estudos explicam apenas uma pequena fração da etiologia da doença, tendo em 
vista que são ignorados múltiplos genes e/ou a sua interação (KIM; PARK, 2015). 
Sendo assim, uma nova alternativa para a compreensão da etiologia das 
características complexas comuns da doença é a análise das interações entre gene-
gene (KIM; PARK, 2015).  
As interações gene-gene baseiam-se principalmente na análise de genes 
cujas proteínas estão envolvidas em uma mesma rota. No caso da vitamina D, o 
receptor VDR age por meio da heterodimerização com o receptor RXRG. Este 
complexo formado entre VDR-RXRG se liga ao DNA em regiões de elementos de 
resposta à vitamina D (VDRE) (MEYER et al., 2010). Diversas isoformas de RXR 
servem como parceiros diméricos para o VDR na ligação aos VDREs, no entanto, 
verificou-se que o RXRG liga-se mais avidamente ao VDR do que as outras 
isoformas (JIN et al., 1996).  
Alguns estudos bioquímicos e moleculares recentes revelam que a interação 
VDR-RXR ocorre através de várias regiões α-helicoidais dentro dos domínios de 
ligação ao ligando das duas proteínas (WHITEFIELD et al., 1995; JIN et al., 1996). A 
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interação entre VDR-RXR não é dependente da presença de ácidos nucléicos, 
sugerindo desta forma que sua formação, induzida pelo ligando do complexo de 
proteínas, pode preceder a sua interação com o DNA (CHESKIS; FREEDMAN, 
1996; LOVE et al., 2002). Outros estudos indicam que a ligação de RXR com VDR 
pode ocorrer no citoplasma, bem como o RXR pode ser fundamental no transporte 
citoplasmático do VDR para o núcleo (PRUFER et al., 2000).  
Vimaleswaran e colaboradores (2014) desenvolveram o primeiro estudo com 
o propósito de examinar as interações entre os genes VDR e RXRG sobre as 
características metabólicas. Neste, observaram em uma coorte diversas interações 
SNP-SNP em vários resultados metabólicos, como a Relação Cintura Quadril (RCQ), 







3 PROCEDIMENTOS METODOLÓGICOS 
3.1 Tipo de pesquisa 
O presente estudo é classificado como um estudo transversal e os dados 
utilizados estão vinculados ao projeto de pesquisa intitulado ―Aspectos 
nutrigenéticos de parâmetros bioquímicos e antropométricos: implicações para 
saúde humana‖, já aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (COEP) sob o 
numero de protocolo 110/11. 
A amostra foi composta por 542 indivíduos adultos, com idade entre 18 e 60 
anos, de ambos os gêneros. Os participantes eram professores, alunos e 
funcionários do Centro Universitário UNIVATES, atendidos no Ambulatório de 
Nutrição da UNIVATES, onde foi realizado o convite aos participantes.  Após o 
aceite, foi realizada a anamnese nutricional e avaliação nutricional. No mesmo 
momento, foi agendada outra data para a coleta de sangue, realização das medidas 
de circunferências e exame de BIA. Os participantes que não aceitaram participar da 
pesquisa receberam o tratamento padrão do Ambulatório de Nutrição, sem qualquer 
prejuízo no atendimento. 
33 
 
3.2 Critérios de exclusão  
Os critérios de exclusão foram as seguintes condições auto relatadas: 
presença de nefropatias, distúrbios de coagulação, doença infecto-contagiosa, 
doença renal, doença adrenal, gravidez, câncer e doença mental que impedisse a 
compreensão do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).  
3.3 Anamnese Nutricional 
Caracterizada por um conjunto de questões sobre o estilo de vida, hábitos 
alimentares, histórico familiar e perfil sócio econômico do participante, a anamnese 
nutricional (ANEXO B) foi aplicada durante a consulta no Ambulatório de Nutrição. 
3.4 Avaliação antropométrica 
Durante a consulta no Ambulatório de Nutrição foi medida a altura e o peso 
dos participantes. A altura foi aferida com o auxilio do estadiômetro da marca Wiso, 
com o participante descalço, tendo calcanhares, glúteos, costas e cabeça 
encostados na parede. Para medida de peso fez-se uso de um jaleco e utilizou-se a 
balança antropométrica adulto Welmy®. 
Indicador simples do estado nutricional, o IMC foi calculado da seguinte 
forma: IMC (kg/m2) = Peso atual (kg) / Estatura (m) elevada ao quadrado. 
Classificou-se o estado nutricional de acordo com a recomendação da organização 
mundial de saúde para indivíduos adultos (WHO, 2000).  
Foram medidas as circunferências de quadril, cintura e relação cintura-quadril, 
onde utilizou-se fita inelástica marca Cescorf® e  seguiu-se as recomendações da 
WHO (2008). A razão cintura-quadril (RCQ) foi obtida pela divisão dos perímetros da 
cintura (cm) e do quadril (cm). Através do exame de bioimpedância (BIA) obteve-se 
34 
 
os resultados de percentual de gordura corporal, massa magra, massa de gordura, 
taxa de metabolismo basal e total de água no corpo. O exame foi realizado através 
de bioimpedância Biodynamics tetrapolar marca Conmed®, sendo que para 
realização da técnica o participante seguiu as recomendações estipuladas pela 
Associação Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina (2009) e normas do 
Ambulatório de Nutrição como realizar jejum de pelo menos 4 horas; não praticar 
exercícios físicos nas últimas 12 horas; não ingerir bebidas alcoólicas, cafeína, 
chimarrão, refrigerantes nas últimas 24 horas; suspender o uso de medicamentos 
diuréticos nas últimas 24 horas; não fumar nas últimas 5 horas; e para as mulheres, 
não estar em período pré ou menstrual; e no momento do exame, retirar objetos de 
metal presos ao corpo. 
3.5 Coleta de sangue 
A coleta de sangue foi realizada no Ambulatório de Nutrição em turno diurno, 
sendo que para o procedimento o paciente ficou deitado em maca e a coleta foi 
realizada por profissional treinado. Utilizou-se para a coleta material descartável e 
EPI‘s (Equipamentos de Proteção Individual), para evitar qualquer possibilidade de 
contaminação. Os participantes receberam a orientação da prática de jejum de 8 a 
12 horas. Foram coletados 10 ml para as dosagens bioquímicas e extração de DNA. 
Caso o paciente tenha relatado dor ou desconforto, a coleta foi suspensa e 
reagendada.  
3.6 Avaliação Bioquímica 
As dosagens bioquímicas foram realizadas no Laboratório de Análises 
Clínicas da Instituição, com kits de reagentes da marca Bioclin® em equipamento 
Mindray BS120. Foram analisados glicose em jejum e os marcadores de perfil 
lipídico: Colesterol Total (CT), Colesterol HDL e Triglicerídeos (TG). A confiabilidade 
das análises foi assegurada pela utilização de controles comerciais patológicos e 
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normais. A concentração da lipoproteína de baixa densidade (LDL) foi estimada 
através da Equação de Friedewald: CT–HDL–(TG/5).  
3.7 Extração de DNA e Genotipagem 
A extração de DNA foi realizada no Laboratório de Biotecnologia e Biologia 
Molecular da Instituição, a partir da técnica descrita por Lahiri e Nurnenberger 
(1991). Após a extração, as amostras de DNA foram quantificadas utilizando 
espectrofotometria de densidade óptica em equipamento L-Quant®, sendo 
posteriormente armazenadas a - 4ºC. Os polimorfismos, rs2228570 (VDR), 
rs2134095 (RXRG) e rs7041(GC), foram genotipados pela técnica de discriminação 
alélica TaqMan (Applied Biosystems, Foster City, CA), em equipamento de PCR em 
Tempo Real StepOne (Applied Biosystems), de acordo com o protocolo do 
fabricante.  
3.8 Análise Estatística 
Os dados foram tabulados em um banco de dados no Software SPSS® 
versão 20.0, sendo os testes estatísticos realizados pelo mesmo programa. As 
frequências alélicas foram estimadas por contagem direta e o equilíbrio de Hardy-
Weinberg calculado pelo teste qui-quadrado de Pearson. Os testes estatísticos 
realizados foram ANOVA ou Kruskal-Wallis e qui-quadrado de Pearson ou teste 
exato de Fisher, dependendo do tipo (qualitativo ou quantitativo) e distribuição 
(normal ou não normal) dos desfechos investigados. Para estas análises utilizou-se 
um valor de alfa de 0.05. As interações gene-gene foram avaliadas usando modelo 
linear geral (GLM). O alfa adotado foi de 0.008 (três polimorfismos independentes x 
dois grupos de variáveis, αBonferroni = 0.05/6). As variáveis idade e gênero foram 
testadas como possíveis confundidores nas análises de associação. Entretanto, não 
foram estatisticamente associadas com os fatores investigados nesse estudo, de 
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maneira que os modelos apresentados não precisaram ser ajustados por essas 
variáveis.  
3.9 Questões Éticas 
Os possíveis riscos ao paciente podem ter sido o desconforto durante a 
entrevista e aferição das medidas antropométricas ou durante a coleta de sangue. 
Este risco foi minimizado pela realização de treinamento e pelas técnicas serem 
realizadas por pesquisadores treinados. O benefício da participação na pesquisa foi 
a disponibilidade dos exames bioquímicos impressos e assinados em laudos, e os 
resultados do exame de Bioimpedância (BIA). A identificação dos participantes foi 





 Dos participantes, a média de idade foi 24 anos (±7,0), sendo na sua maioria 
mulheres (77,1%). A descrição das variáveis analisadas em relação às 
características clínicas e laboratoriais da amostra estão apresentadas na Tabela 2. 
Tabela 2 - Características clínicas e laboratoriais da amostra 
                   Grupo amostral 
                              (n=542) 
Idade (anos) 24,0 (7,0) 
Gênero (homens) 124 (22,9) 
Parâmetros antropométricos  
Peso (kg)  68,1 (13,9) 
IMC (kg/m2)  24,2 (4,1) 
RCQ
 
 0,761 (0,07) 
Gordura corporal (%)  27,5 (6,9) 
Parâmetros Bioquímicos  
Glicemia (mg/dL)  86,7 (7,7) 
Colesterol total (mg/dL)  173,7 (38,6) 
Colesterol HDL (mg/dL)  60,2 (15,5) 
Colesterol LDL (mg/dL)  94,3 (31,4) 
Triglicerídeos (mg/dL)  87,0 (52,0) 
Peso   
Baixo peso 24 (4,5%) 
Eutrófico 313 (58,8%) 
Sobrepeso 142 (26,7%) 
Obeso 53 (10,0%) 
Dados expressos como média e (desvio padrão), exceto para triglicerídeos que está expresso como 
mediana e (amplitude interquartil). 
Fonte: Da autora (2015). 
As frequências alélicas e genotípicas estão descritas na Tabela 3. As 




Tabela 3 - Frequências genotípicas e alélicas dos polimorfismos estudados 
Fonte: Da autora (2015). 
Na Tabela 4 estão descritas as comparações entre as variáveis bioquímicas e 
antropométricas da amostra, entre os diferentes genótipos, para ambos os 
polimorfismos. Não foram observados efeitos principais significativos com os 
parâmetros avaliados para nenhum dos polimorfismos. 
Genótipo                        n (%) 
VDR rs2228570 CC 197 (36,3) 
 CT 260 (48,0) 
 TT 85 (15,7) 
 Alelo C 654 (60.3) 
 Alelo T 430 (39.7) 
RXRG  rs2134095 TT 252 (46,5) 
 TC 239 (44,1) 
 CC 51 (9,4) 
 Alelo T 743 (68.5) 
 Alelo C 341 (31.5) 
GC rs7041 GG 188 (34,7) 
 GT 247 (45,6) 
 TT 107 (19,7) 
 Alelo G 623 (57.5) 




Tabela 4 - Comparação dos parâmetros antropométricos e bioquímicos entre os genótipos dos polimorfismos rs2228570, 
rs2134095 e rs7041  
 VDR rs2228570  RXRG rs2134095  GC rs7041  
 CC CT TT P TT TC CC P GG GT TT P 
Parâmetros 
Antropométricos 
            
IMC (kg/m2)  24.5 (4.0) 24.1 (4.2) 24.2 (4.2) 0.600 24.0 (3.8) 24.4 (4.4) 24.6 (4.6) 0.392 24.5 (4.3) 24.0 (4.1) 24.2 (3.9) 0.464 
RCQ
 
 0.771 (0.07) 0.755 (0.07) 0.758 (0.07) 0.075 0.755 (0.07) 0.766 (0.07) 0.768 (0.07) 0.198 0.761 (0.07) 0.763 (0.07) 0.757 (0.07) 0.797 
Gordura Corporal 
(%)  
27.4 (6.8) 27.4 (6.8) 27.8 (7.2) 0.972 27.3 (6.7) 27.6 (6.9) 27.7 (7.6) 0.842 28.1 (6.8) 27.2 (6.8) 26.9 (6.9) 0.248 
Parâmetros 
Bioquímicos 
            
Glicemia (mg/dL)  87.1 (8.2) 86.5 (7.4) 86.6 (7.7) 0.675 86.4 (8.1) 86.9 (7.5) 87.5 (7.5) 0.632 87.8 (7.7) 86.3 (7.8) 85.8 (7.6) 0.057 
Colesterol total 
(mg/dL)  
175.9 (39.2) 173.6 (39.3) 168.7 (35.1) 0.360 
175.3 (39.5) 172.4 (39.1) 171.5 (31.9) 
0.652 




59.0 (15.5) 61.2 (15.9) 60.1 (14.5) 0.310 
61.9 (16.0) 59.1 (15.0) 57.5 (15.3) 
0.066 




97.9 (32.1) 93.1 (32.6) 89.7 (25.4) 0.100 
93.7 (31.2) 94.9 (31.8) 94.0 (31.7) 
0.921 




88.0 (49.0) 86.0 (59.0) 87.0 (51.0) 0.955 91.0 (55.8) 81.0 (49.0) 90.0 (59.0) 0.136 92.0 (52.0) 86.0 (49.0) 85.0 (60.0) 0.375 
Dados expressos como média e (desvio padrão), exceto para triglicerídeos que está expresso como mediana e (amplitude interquartil). 




Nas interações gene-gene, avaliadas usando modelo linear geral (GLM), 
foram analisadas as interação dos polimorfismos sobre os valores dos parâmetros 
antropométricos e bioquímicos. Na Tabela 5 observamos as relações testadas, e na 
Figura 5, o resultado significativo descrito na tabela.  
 
Tabela 5 - Efeitos das interações gene-gene sobre as variáveis estudadas 
 VDR*RXRG VDR*GC RXRG*GC 
 P interação P interação P interação 
Parâmetros Antropométricos    
IMC (kg/m2)  0.696 0.927 0.783 
RCQ
 
 0.338 0.154 0.862 
Gordura Corporal (%)  0.229 0.214 0.755 
Parâmetros Bioquímicos    
Glicemia (mg/dL)  0.442 0.951 0.378 
Colesterol total (mg/dL)  0.744 0.657 0.027
a
 
Colesterol HDL (mg/dL)  0.317 0.775 0.467 
Colesterol LDL (mg/dL)  0.726 0.950 0.005
b
 
Triglicerídeos (mg/dL)  0.800 0.489 0.472 








parcial = 0.029. 
Fonte: Da autora (2015). 
Figura 5 - Interação  RXRG*GC descrita na tabela 5 
 
Fonte: Da autora (2015). 
Pode-se observar uma interação significativa entre os genes RXRG e GC com 
o colesterol LDL (p=0.005; TABELA 5). Na presença do genótipo TT do rs7041 
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(gene GC) indivíduos com o genótipo CC do rs21340905 (gene RXRG) apresentam 
maiores níveis de colesterol LDL, o que não ocorre na presença do genótipo TT do 
rs2134095 (gene RXRG) (FIGURA 5). De qualquer forma, essa interação apresenta 
um tamanho de efeito pequeno (eta2 = 0.029; TABELA 5). Uma tendência similar foi 






O objetivo deste estudo foi investigar a associação dos polimorfismos 
rs2228570 (VDR), rs2134095 (RXRG) e rs7041 (GC) com parâmetros 
antropométricos e bioquímicos relacionados à obesidade. Não identificamos nenhum 
efeito principal dos polimorfismos nos parâmetros avaliados. No entanto, ao 
analisarmos as interações gene-gene, detectamos uma interação significativa entre 
os genes RXRG e GC sobre os níveis de colesterol LDL. Até onde sabemos, este foi 
o primeiro estudo que investigou o efeito da interação destes dois genes sob estes 
parâmetros.  
Estudos de associação de variantes em genes relacionados ao metabolismo 
da vitamina D com parâmetros da obesidade são ainda limitados e apresentam 
resultados inconsistentes.  Com relação ao gene VDR, dois outros estudos também 
não encontraram associações de variantes no gene com fenótipos da obesidade 
(DORJGOCHOO et al., 2012; VIMALESWARAN et al., 2013). Filus e colaboradores 
(2008) encontraram associações do polimorfismo rs2228570 com níveis de 
colesterol HDL e insulina em jejum. Já em outro estudo, os autores relatam 
associações de outro polimorfismo do gene VDR (rs3782905) com IMC, 
circunferência da cintura e altura abdominal. Entretanto, não observaram nenhum 
efeito para o polimorfismo rs2228570, o mesmo investigado no presente estudo 
(OCHS-BALCOM et al., 2011). Cabe ressaltar que o fato de não termos detectado 
associações do polimorfismo rs2228570 com os desfechos analisados não descarta 
o papel deste gene na patologia da obesidade. Outros polimorfismos poderiam estar 
associados, bem como este efeito poderia ser dependente de fenótipos relacionados 
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à idade mais avançada, considerando que estudamos uma amostra de adultos 
jovens. 
Já para os outros dois genes, RXRG e GC, também não encontramos 
associações dos polimorfismos investigados com os parâmetros avaliados. 
Entretanto, detectamos um efeito significativo da interação dos genes RXRG e GC 
nos níveis de LDL. Apesar do gene RXRG não ser alvo de muitos estudos de 
associação com perfil lipídico e parâmetros antropométricos, interessantemente, ele 
está localizado na região cromossômica 1q21-q23, a qual está ligada à 
hiperlipidemia familiar combinada (HFC) (PAJUKANTA et al., 1998; PEI et al., 2000; 
NOHARA et al., 2007; SENTINELLI et al., 2013). A HFC é o distúrbio aterogênico 
mais comum do metabolismo lipídico, caracterizado por vários fenótipos 
hiperlipêmicos em um mesmo indivíduo ou família, onde elevados níveis de LDL 
podem ser detectados, aumentando o risco de doença cardiovascular (SNIDERMAN 
et al., 2001; VEERKAMP et al., 2002; HOPKINS et al., 2003; AYYOBI et al., 2003; 
SHOULDERS et al., 2004). Da mesma forma, existem poucos trabalhos na literatura 
que investigam associação do gene GC com os desfechos analisados no presente 
estudo. Porém, como já relatado anteriormente, variantes deste gene têm sido 
consistentemente associadas com os níveis circulantes de vitamina D (AHN et al., 
2010; WANG et al., 2010; MCGRATH et al., 2010; NISSEN et al., 2014; 
THONGTHAI et al., 2015).  
A relação do perfil lipídico com os níveis circulantes de 25(OH)D já está bem 
estabelecida na literatura (JORDE & GRIMNES, 2011). Indivíduos com deficiência 
de vitamina D, ou baixos níveis séricos de 25(OH)D, tendem a um perfil lipídico 
menos saudável, apresentando níveis diminuídos de HDL e aumentados de LDL 
(JORDE et al., 2010, VACEK et al., 2012). Dentro deste contexto, muitos estudos 
têm observado uma correlação positiva entre os níveis de vitamina D e o HDL 
(DOBNIG et al., 2008; MAKI et al., 2009; REIS et al., 2009; LU et al., 2009; 
KAZLAUSKAITE et al., 2010, WILLIAMS et al., 2010, DELVIN et al., 2010; 
GADDIPATI et al., 2011) e, embora um número menor de estudos avalie os níveis 
de LDL, a grande maioria destes detecta uma correlação inversa entre os níveis 
circulantes da vitamina e esta fração lipídica (KARHAPÄÄ et al., 2010; GAGNON et 
al., 2012; GARCIA-BAILO et al., 2013; CUTILLAS et al., 2013; CHAUDHURI et al., 
2013; ZHANG et al., 2014). Cabe ressaltar, que os níveis de 25(OH)D têm sido 
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inversamente relacionados aos riscos de doença e mortalidade cardiovascular (PILZ 
et al., 2009; GRANDI et al., 2010; EATON et al., 2011; VACEK et al., 2012). Em um 
grande estudo prospectivo, que incluiu mais de 40.000 indivíduos, Anderson e 
colaboradores (2010) detectaram que níveis baixos de 25(OH)D estavam 
associados com diversos fatores de risco para DC como, diabetes mellitus tipo 2, 
hipertensão, hiperlipidemia, doença das artérias coronárias, insuficiência cardíaca e 
acidente vascular cerebral. Talvez esta relação entre DC e vitamina D seja mediada 
pelos níveis lipídicos. No entanto, dentre os trabalhos que analisam desfechos 
relacionados à DC, nem todos analisam o perfil lipídico da amostra e, de uma 
maneira geral, não discutem a importância da vitamina D nestes níveis.  
Apesar do mecanismo biológico responsável pela relação entre a vitamina D e 
o colesterol não estar totalmente esclarecido, é de suma importância salientar que 
estas moléculas possuem o mesmo precursor: o 7-dehidrocolesterol (7DHC). O 
7DHC pode ser convertido em pré-vitamina D sob os efeitos da radiação UVB e é 
também o substrato para a enzima 7-dehidrocolesterol redutase (DHCR7), que 
catalisa a produção de colesterol (MAKI et al., 2011; ISLAM et al., 2014), 
desencadeando uma possível competição entre fótons de UVB e enzima DHCR7 
pelo mesmo substrato na pele (PATWARDHAN et al., 2015). Estudos sugerem que 
quando não há exposição solar suficiente para conversão do 7DHC em pré-vitamina 
D, o precursor pode desviar sua via metabólica para a formação do colesterol 
(GRIMES et al., 1996; ZHANG et al., 2014). Somado a isto, um estudo em cultura de 
células de fibroblastos humanos, mostrou que a vitamina D inibe a atividade da 
HMG-CoA redutase, uma enzima chave na síntese do colesterol (GUPTA et al., 
1989). Diante deste contexto, poderíamos hipotetizar que a exposição solar poderia 
influenciar a associação entre os níveis séricos de vitamina D e os níveis lipídicos. 
Corroborando esta ideia, Patwardhan e colaboradores (2015) observaram em uma 
amostra de homens saudáveis que, em condições de baixa exposição solar, os 
níveis plasmáticos de 25(OH)D se correlacionam positivamente com os níveis de 
HDL, enquanto que com alta exposição solar esta relação se inverte. Embora não 
tenhamos nenhum dado sobre exposição solar na nossa amostra, cabe notar que 
esta amostra é proveniente da região sul do Brasil, no estado mais ao sul do país, 
caracterizado por um clima subtropical, com um longo e rigoroso período de inverno. 
E ainda, a amostra é composta por alunos e funcionários de uma instituição de 
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ensino que passam a maior parte do tempo em ambientes fechados. Dessa maneira, 
é pouco provável que os nossos resultados tenham sido confundidos por diferenças 
de exposição solar entre os indivíduos. 
Cabe ressaltar ainda que, a vitamina D pode ser considerada uma molécula 
conservada evolutivamente, tendo em vista que esta é produzida há milhões de 
anos (MAZZAFERRO; PASQUALI, 2015). Além disto, seu precursor é observado em 
organismos unicelulares e se hipotetiza sua participação como componente da 
membrana celular com possível papel protetor do DNA contra os raios UV-B 
(HOLICK, 2011). Ao longo da evolução sua função foi se expandindo no sistema de 
sinalização, tornando-se mais complexa. Apesar de sua bem conhecida atuação na 
homeostase do cálcio, a vitamina D apresenta efeito pleiotrópico. Em mamíferos, 
observa-se que muitos tecidos (além do intestino, ossos e rins) expressam o 
receptor de vitamina D. Ainda, diferentes tipos celulares em diferentes organismos 
apresentam vitamina D hidroxilase, permitindo a produção de metabólitos ativos de 
vitamina D, o que reforça a hipótese da participação da vitamina D em outros 
processos (MAZZAFERRO; PASQUALI, 2015). 
Estes resultados devem ser interpretados considerando algumas limitações: 
primeiro, ausência da dosagem dos níveis circulantes de 25(OH)D; segundo, o 
tamanho amostral é relativamente pequeno, entretanto, estes dados poderão ser 
incluídos em futuras meta-análises e terceiro, nossa amostra é composta 
principalmente por jovens eutróficos, o que, por um lado, pode dificultar a detecção 
de efeitos sobre parâmetros de obesidade, por outro lado, pode evidenciar efeitos 
mais sólidos detectados precocemente. 
Embora estudos recentes venham sugerindo um importante papel para 
vitamina D nas doenças crônicas metabólicas, poucos estudos analisam variações 
em genes desta rota nos desfechos relacionados a estas doenças. Além disto, os 
trabalhos realizados até o momento mostram resultados conflitantes em relação às 
associações encontradas. Considerando que estes fenótipos apresentam uma 
herança genética complexa, não surpreende que os resultados sejam divergentes, 
pois existem muitos fatores que podem influenciar estes resultados. Levando em 
conta que estas doenças apresentam uma grande contribuição da genética e que 
até hoje as variantes analisadas respondem por um pequeno percentual da 
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herdabilidade destas doenças, alguns autores recentemente têm discutido onde 
estaria no nosso genoma esta ―herdabilidade perdida‖ (MANOLIO et al., 2009). 
Dentre alguns fatores que podem explicar este aparente paradoxo, o fato de que 
geralmente não levamos em consideração as interações gene-gene nestes estudos, 





Apesar de estudos relacionarem variantes em alguns genes da via 
metabólica da vitamina D com fenótipos relacionados à obesidade, em nosso estudo 
não identificamos nenhum efeito principal dos polimorfismos analisados nos 
parâmetros avaliados. 
No entanto, nossos achados evidenciaram uma interação significativa entre 
polimorfismos de dois genes da rota da vitamina D, rs2134095 (RXRG) e rs7041 
(GC) sobre os níveis de colesterol LDL, corroborando os achados da literatura que 
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ANEXO A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)  
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 
Você está sendo convidado (a) a participar da pesquisa chamada ―Aspectos 
nutrigenéticos de parâmetros bioquímicos e antropométricos: implicações 
para saúde humana”, que está sendo desenvolvida por um grupo de professores e 
alunos do Centro Universitário UNIVATES com o objetivo de investigar a interação 
entre a alimentação e polimorfismos genéticos, ou seja, verificar se as variações 
genéticas podem influenciar na maneira como o seu metabolismo responde à 
alimentação.  
Como parte da sua consulta no Ambulatório de Nutrição você responderá um 
questionário sobre seus hábitos de vida e alimentares, e também descreverá tudo o 
que você comeu nas últimas 24 horas. Você também irá realizar a verificação da 
Pressão Arterial e Avaliação Antropométrica (verificação de peso, altura, dobras 
cutâneas), sendo todos os procedimentos realizados por profissionais capacitados e 
registrados pelo pesquisador.  
Em uma segunda data, a ser combinada entre você e o pesquisador, será realizada 
a coleta de sangue e exame de Bioimpedância, que deverão ocorrer no turno da 
manhã com o participante em jejum. O aparelho de Bioimpedância determina a 
quantidade e o percentual de massa magra e massa gorda em seu corpo. Durante o 
teste você deverá ficar em repouso e deitado em uma maca. Serão colocados quatro 
eletrodos na superfície da sua pele, sendo dois em sua mão direita e dois em seu pé 
direito. O teste leva menos de 1 minuto para ser finalizado, e você não deverá sentir 
desconforto ou dor durante o procedimento. A coleta de sangue será realizada por 
um profissional treinado e serão coletados 10 ml de sangue de uma veia do braço, e 
você poderá sentir um desconforto da picada durante a coleta. Através desta coleta 
serão verificados valores de colesterol total, HDL, glicose, triglicerídeos e extração 
de DNA para análise genética. O material biológico será devidamente armazenado 
por 5 anos após o término do projeto, de acordo com as exigências legais.  
Os benefícios deste estudo poderão ser obtidos apenas em longo prazo e voltados 
para a população, não havendo benefício direto para o participante, apenas os 
resultados dos exames laboratoriais e de Bioimpedância. Os seus dados pessoais 
serão sempre tratados confidencialmente e a sua identidade será preservada. Os 
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resultados deste estudo serão publicados com fins científicos, mas não haverá 
identificação pessoal ou publicação do seu nome. Sua participação no estudo é 
voluntária, você pode retirar o seu consentimento e desistir de participar em 
qualquer momento da pesquisa, sem que isso traga qualquer prejuízo para você no 
trabalho ou ensino. A sua possibilidade de desistência ou não-participação na 
pesquisa, não mudará em nada o seu atendimento no Ambulatório de Nutrição ou 
em qualquer outro serviço prestado.  
Este projeto está inteiramente de acordo com as normas vigentes na Resolução 
CNS196/96.  
Esta pesquisa não implicará em nenhum gasto para o participante, bem como não 
haverá nenhuma forma de pagamento pela sua participação.  
A responsável por esta pesquisa é a Professora Dra. Verônica Contini, que poderá 
ser contatada para qualquer esclarecimento pelo telefone 051-81583210. O Comitê 
de Ética em Pesquisa da UNIVATES, que aprovou a execução deste projeto, 
também poderá ser contatado pelo telefone: (51) 3714-7000 Ramal 5339.  
Este termo será assinado em duas vias, sendo que uma delas ficará com você e a 
outra será arquivada pelos pesquisadores.  
Declaro que autorizo a minha participação nesta pesquisa e que fui devidamente 
informado (a), de uma forma clara e detalhada, tendo a oportunidade de tirar todas 
as minhas dúvidas livre de qualquer tipo de constrangimento.  
 
Data: __/__/_____  
 
 
____________________________               ______________________________  
 Nome do participante da pesquisa                Assinatura do participante da pesquisa  
 
 
_____________________________            _______________________________         




ANEXO B - Anamnese Nutricional 
AMBULATÓRIO DE NUTRIÇÃO 
ANAMNESE ALIMENTAR 
Nome: __________________________________________________________ 





Renda familiar mensal (em reais): ______________________________ 
Quantas pessoas moram na casa (vivem desta renda): _____________ 
Gasto familiar mensal com alimentação (em reais):_________________ ( ) Não sei 
Nível escolaridade: 
( ) ensino fundamental (1 grau) incompleto, até que série fez: _____________ 
( ) ensino fundamental (1 grau) completo 
( ) ensino médio (2 grau) completo 
( ) graduação (3 grau) completo 
( ) pós graduação (abre: mestrado, doutorado, especialização) 
( ) estudante graduação 
( ) estudante pós graduação 
Hábitos de vida: 
Trabalha? ( ) sim ( ) não, Se sim: ______________ horas/dia 
Função:_________________________________________ 
Como você classifica o nível de stress do seu trabalho, de 0 a 10: ___________ 
Posição: ( ) sentado ( ) em pé ( ) sentado/em pé 
Pratica atividade física? ( ) sim ( ) não, Se sim: 
Atividade física que pratica: ________________________ 
Frequência: ________ Duração: ________hs/sem. 
Segunda Atividade física que pratica: ________________ 
Frequência: ________ Duração: ________hs/sem. 
Terceira Atividade física que pratica: _________________ 
Frequência: ________ Duração: ________hs/sem. 
Outros:_________________________________________ 
Frequência: ________ Duração: ________hs/sem. 
Fumante: ( ) sim _________ cigarros/dia ( ) não ( ) ex-tabagista 
Alguém fumante em sua casa? ( ) Sim, Quantas (além de você)________ ( ) Não 
Ingere álcool: ( ) sim ( ) não ( ) às vezes 
Tipo de bebida: 
( ) vinho, Frequência de ingestão: ______ x semana Quantidade ingerida: ___ ml/dia 
( ) cerveja, Frequência de ingestão: _____ x semana Quantidade ingerida:___ ml/dia 
( ) destilado, Qual:_____Frequência de ingestão: _______ x semana 
Quantidade ingerida: __________ ml/dia 
Horas de sono: _______________ hs/dia 
Hábitos Alimentares: 
Líquidos que ingere: ( ) água, Quantidade: _____________ml/dia 
( ) chá, Quantidade: _____________ml/dia 
( ) chimarrão, Quantidade: _____________ml/dia 
( ) refrigerantes, Quantidade: _____________ml/dia 
( ) suco, Quantidade: _____________ml/dia ( ) 
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Outro___________ Quantidade: _____________ml/dia 
Quantidade de líquido total do dia: _________ litros  
Utiliza para adoçar: ( ) açúcar ( ) adoçante, Qual adoçante: _________________ Qtde em  
gotas: _____________  
Consome leite: ( ) sim ( ) não -Quantos copos/dia: __________  
Tipo de leite: ( ) integral ( ) semi-desnatado ( ) desnatado  
Frequência que ingere doces: ______________________________________________  
Tipos de doce que consume e quantidade: ____________________________________  
Consumo de frituras: ( ) 1 x semana ( ) 2 x semana ( ) 3 x semana ( ) mais de 4 x semana  
( ) não consome  
Ingere carnes: ( ) sim ( ) não  
Tipo de carne consumida:  
( ) gado, Frequência: ________x semana  
( ) porco, Frequência: ________x semana  
( ) peixe, Frequência: ________x semana  
( ) ave, Frequência: ________x semana  
Como geralmente essa carne é preparada? ______________________________________  
( ) Mal passada ( ) Bem passada  
Belisca: ( ) sim ( ) não Tipo de alimento: _________________________________________  
Motivo da belisca:______________________  
Utiliza sal adicional na comida: ( ) sim ( ) não Quais preparações/dia:___________________  
Utiliza condimentos: ( ) sim ( ) não  
( ) Caldos de carnes, Frequência/Quantidade:____________  
( ) Catchup, Frequência/Quantidade:______________  
( ) Mostarda, Frequência/Quantidade:______________  
( ) Maionese, Frequência/Quantidade:______________  
( ) Pimenta, Frequência/Quantidade:______________  
Você tem o hábito de tomar café da manhã: ( ) sim ( ) não  
 
Local que costuma fazer as refeições:  
Desjejum: _______________________ Almoço: ___________________  
Jantar: __________________________ Lanches: ___________________  
Preferências alimentares (quais): __ ____________________________________________  
Aversões alimentares (quais): _________________________________________________  
Alergias alimentares (quais):___________________________________________________  
Alergias medicamentosas (quais):_______________________________________________  
Intolerâncias alimentares (quais): _______________________________________________  
Já fez dieta? ( ) sim ( ) não, Quais? _____________________________________________  
Teve orientação: ( ) sim ( ) não -Se sim, quem orientou? ____________________________  
Resultado da dieta: _________________________________________________________  
Utiliza suplementos alimentares ( ) sim ( ) não -Qual: _______________________________  
 
História Clínica:  
DM: ( ) sim ( ) não Qual:________________________________  
HAS: ( ) sim ( ) não Pressão arterial: _________________  
Cardiopatias: ( ) sim ( ) não Qual: _______________________________________________  
Colesterol elevado: ( ) sim ( ) não  
Triglicerídeos elevados: ( ) sim ( ) não  
TGI: ( ) gastrite ( ) úlcera ( ) RGE ( ) intestinais ____________________________________  
Intestino: ( ) regular ( ) preso Frequência de evacuação: __________________ x semana  
Câncer: ( ) sim ( ) não Qual:_______________________  
Obesidade: ( ) sim ( ) não  





História familiar :  
DM: ( ) sim ( ) não Qual:___________________________  
( )Parentesco Primário (pais e irmãos): ( ) Materno ( ) Paterno  
( ) Parentesco Secundário (avós, tios e primos): ( ) Materno ( ) Paterno  
HAS: ( )sim ( )não  
( )Parentesco Primário ( pais e irmãos): ( ) Materno ( ) Paterno  
( ) Parentesco Secundário (avós, tios e primos): ( ) Materno ( ) Paterno  
Cardiopatias: ( ) sim ( ) não Qual:________________________  
( ) Parentesco Primário ( pais e irmãos): ( ) Materno ( ) Paterno  
( )Parentesco Secundário (avós, tios e primos): ( )Materno ( )Paterno  
Colesterol elevado: ( )sim ( )não  
( ) Parentesco Primário ( pais e irmãos): ( ) Materno ( ) Paterno  
( )Parentesco Secundário (avós, tios e primos): ( )Materno ( )Paterno  
Triglicerídeos elevados: ( )sim ( )não  
( ) Parentesco Primário ( pais e irmãos): ( ) Materno ( ) Paterno  
( )Parentesco Secundário (avós, tios e primos): ( )Materno ( )Paterno  
Câncer: ( ) sim ( ) não Qual:______________  
( ) Parentesco Primário ( pais e irmãos): ( ) Materno ( ) Paterno  
( )Parentesco Secundário (avós, tios e primos): ( )Materno ( )Paterno  
Obesidade: ( )sim ( )não  
( ) Parentesco Primário ( pais e irmãos): ( ) Materno ( ) Paterno  
( )Parentesco Secundário (avós, tios e primos): ( )Materno ( ) Paterno  
Exames Laboratoriais:  
Hemograma: hemoglobina:____________ hematócrito: ______________ outros: _________  
Glicemia em jejum: ___________  
Colesterol total: _____________ LDL: __________ HDL: _________  
Triglicerídeos: ______________  
Ácido úrico: ________________  
Creatinina: __________________  
Eletrólitos: ___________________________________________________  
TSH: _________________ T3: _________________ T4: _____________  
Outros:____________________________________________________________________  
 
Recordatório Alimentar 24 horas  
Desjejum ______ hs:  
_________________________________________________________________________  
Colação ______ hs:  
_________________________________________________________________________  





Lanche _____ hs:  
_________________________________________________________________________  
Janta: ______ hs:  
_________________________________________________________________________  
_________________________________________________________________________  
Ceia: _____ hs:  
_________________________________________________________________________ 
VET do recordatório: ______________ Kcal  
HC: _______ g ______ %  
Ptn: _______ g ______ % ______ g/kg/PA  
75 
 
Lip: _______ g ______ %  
Colesterol: __________ mg/dia  
TMB: _________________ Kcal  
Fator atividade: _________  
VET ideal: _____________ Kcal/dia  
Perda / ganho de peso programada: ________ g/dia  
VET hipo: ______________ Kcal/dia  
VET hiper: _____________ Kcal/dia  
Dados da dieta prescrita:  
VET : ______________ Kcal  
HC: _______ g ______ %  
Ptn: _______ g ______ % ______ g/kg/PA  
Lip: _______ g ______ %  
Colesterol: ________ mg/dia  
Cálcio: ___________ mg/dia  
Ferro: ____________ mg/dia  
Potássio: _________ mg/dia  
Sódio: ___________ mg/dia  
Outros: _________________________________________________________  
Vitaminas: _______________________________________________________  
Dados Antropométricos:  
PA: ___________ kg  
Altura: _________ cm  
PU: ___________ kg  
PI: ___________ kg  
Relação cintura/quadril: ___________________  
Protocolo de composição corporal utilizado: _______________________  
Dobras cutâneas: ( ) Lado direito ( ) Lado esquerdo 
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